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RESUMEN 
OBJETIVO: Describir la sobrevida libre de enfermedad en pacientes femeninos con 
cáncer de mama en estadio temprano (etapa I a etapa IIIa)  según la presencia o no 
de receptores hormonales o HER2/neu atendidos en el área de oncología médica del 
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social del año 2009 al 2013.  METODOLOGÍA: 
Se estudió una muestra de pacientes de 231 con cáncer de mama en estadio 
temprano (89 del hospital general de enfermedades, 72 del hospital de consulta 
externa y 70 del hospital de Ginecobstetricia), de estos pacientes se dividieron en 4 
grupos: Receptor hormonales positivos más receptor HER2/neu positivo (grupo1), 
Receptor hormonales positivos más receptor HER2/neu negativo (grupo2), Receptor 
hormonales negativos más receptor HER2/neu positivo (grupo3) y receptor 
hormonales negativo más receptor HER2/neu negativo (grupo4). Luego se determinó 
la probabilidad de sobrevida libre de enfermedad en  5 años para cada grupo con el 
instrumento estadístico SPSS ® creando 4 curvas de Kaplan-Meier. RESULTADOS: 
La probabilidad de sobrevida libre de enfermedad en 5 años  para el grupo de receptor 
hormonales positivos más receptor HER2/neu negativo es de 92.6%, receptor 
hormonales positivos más receptor HER2/neu positivo 92.4%, receptor hormonales 
negativo más receptor HER2/neu positivo 78.4% y para el grupo de receptor 
hormonales Negativo más receptor HER2/neu Negativo de 70.5%. CONCLUSIONES: 
Las pacientes con cáncer de mama en estadio temprano que presentan el receptor 
hormonal positivo tienen mayor probabilidad de sobrevida libre de enfermedad a los 5 
años que las que no presentan este positivo.  
 
PALABRAS CLAVE: Terapia dirigida cáncer de mama, sobrevida libre de enfermedad 
cáncer mama, análisis de supervivencia cáncer mama, sobreexpresión HER2/neu, 
receptores progesterona, receptores estrógeno. 
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  1. INTRODUCCIÓN 
El cáncer de mama es el segundo cáncer de mayor frecuencia a nivel mundial, con 
aproximadamente 1 millón de casos por año, con una proporción mujer/ hombre de 
150:1. En Guatemala el Cáncer de mama es el segundo más frecuente (superado 
únicamente por cáncer de cérvix); y la  tercera causa de muerte debido a cáncer 
(luego de cáncer de origen desconocido y cáncer de cérvix) (1, 2). 
Es importante determinar la presencia de determinados receptores  presentes en  el 
tejido neoplásico. Entre éstos los más comunes e importantes son los receptores 
hormones y el receptor HER2/neu; ya que al conocer la presencia o ausencia de los 
mismos,  se puede dar una terapia más dirigida al paciente logrando mejores 
resultados. En Guatemala no existen estudios en cáncer de mama en estadio 
temprano que evalúen la probabilidad de sobrevida en un periodo de tiempo según los 
receptores presentes en el tejido  neoplásico; siendo éstos datos  de gran importancia 
ya que el expresar el receptor hormonal es un factor pronostico positivo de mejor 
sobrevida libre de enfermedad y el expresar el receptor HER2/neu es un factor 
predictivo positivo al tratamiento.   
Se realizó una revisión sistemática de 231  historias clínicas en pacientes con cáncer 
de mama en estadio temprano, las cuales se  dividieron  en cuatro grupos: grupo 1 los 
que expresan receptores hormonales positivos más receptor HER2/neu positivo, grupo 
2 los que expresan receptores hormonales positivos más receptor HER2/neu negativo, 
Grupo 3 los que expresan receptores hormonales negativos más receptor HER2/neu 
positivo y grupo 4 los que expresan receptores hormonales negativo más receptor 
HER2/neu negativo. Para evaluar la expresión de los receptores se utiliza el método 
de inmunohistoquimico,  tomando como positivos aquellos que  son reportados por el 
patólogo con más de dos cruces. 
Con los datos obtenidos, se calculó la probabilidad acumulada de sobrevida libre de 
enfermedad (el periodo libre de enfermedad abarca desde el diagnóstico hasta que 
ocurre el evento a estudio la recurrencia, metástasis y muerte relacionada al cáncer de 
mama) en 5 años con el método estadístico SPPS® formando una curva de Kaplan- 
Meier para cada grupo. En este estudio se describe como se ve afectada la sobrevida 
libre de enfermedad en relación a la expresión o no de los receptores hormonales y 
HER2/neu. 
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2. OBJETIVOS 
 
2.1. Objetivo general  
 
Describir el tiempo de sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con 
diagnóstico histopatológico de cáncer de mama en estadio temprano, 
atendidos durante el periodo del  año 2009 al año 2013 en el área de 
oncología del Hospital general de enfermedad común, Hospital de 
Ginecobstetricia y Hospital de Consulta Externa La Autonomía   según la 
expresión de receptores hormonales y/o HER2/neu. 
 
2.2. Objetivos específicos: 
 
2.2.1 Estimar indicadores de sobrevida pronóstico en pacientes con 
cáncer de mama estadio temprano según los receptores hormonales y 
el receptor HER2/neu. 
2.2.2. Determinar qué grupo de pacientes con cáncer de mama en 
estadio temprano presentó menor tiempo de sobrevida según los 
receptores hormonales y el receptor HER2/neu. 
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3. MARCO TEÓRICO 
3.1. Contexto cáncer de mama 
El cáncer de mama es un tumor maligno originado en los conductos y 
lobulillos, formado por células anormales que pierden la capacidad de 
morir y se  reproducen permanentemente. Es una enfermedad sistémica, 
clínicamente oculta desde el inicio, las pacientes en etapa temprana 
tienen una carga tumoral baja y mejor pronóstico. Siendo el diagnóstico y 
tratamiento precoz las estrategias básicas en el manejo de esta 
patología, la cual se presenta  en una proporción hombre: mujeres de 1 a 
150. (1)(2)(3). 
3.1.1. Mundial 
El cáncer de mama es más frecuente en mujeres, con estimado 
de 1.38 millones de casos en el 2008 (23% de todos los 
cánceres) y ocupa el segundo puesto de todos los cánceres. Es 
común en países desarrollados y en vías de desarrollo. Las 
incidencias varían desde 19.3 por 100 000 mujeres en África 
Oriental hasta 89.7 casos por 100 000 mujeres en Europa 
occidental. En regiones desarrolladas las tasas se hallan  arriba 
de 80 por 100 000 mujeres (excepto Japón) y en países en vías 
de desarrollo  se calcula menos de 40 casos por 100 000 
mujeres. 
El rango de mortalidad es menor de  6 a 19 casos por 100 000 
mujeres ya que en países de alta incidencia (desarrollados) hay 
mejor supervivencia al contarse con métodos de diagnóstico 
precoz y varias opciones terapéuticas. El cáncer de mama ocupa 
el quinto puesto en mortalidad por cáncer, siendo la causa más 
frecuente de muerte por cáncer en mujeres en países 
desarrollados y en vías de desarrollo. Es el cáncer más común 
en mujeres a nivel mundial, constituyendo el 16% de todos los 
cánceres femeninos.  Se estimó que en el 2004 fallecieron 519 
000 mujeres a nivel mundial. Se pensaba como una enfermedad 
de países desarrollados, pero el 69% de la mortalidad ocurre en 
países en vías de desarrollo. (1) 
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Figura 1. Incidencia estimada de cáncer de mama mundialmente, 2008 
      
    
  
 
 
 
                         Fuente: GLOBOCAN, 2008 
Las tasas de incidencia varían mucho, siendo de 994 por 100 
000 habitantes en Estados Unidos. Las tasas de incidencia en 
Europa del este, Sur América, África del sur y el oeste asiático 
son moderados pero en aumento. Las tasas de supervivencia 
del cáncer de mama varían en todo el mundo siendo mayores 
del 80% en Estados Unidos, Suecia y Japón, 60% en países con 
ingresos medios y hasta llegar a cifras menores del 40% en 
países de ingresos bajos. Estas tasas de supervivencia baja se 
explican debido a que estos países carecen de programas de 
detección precoz adecuados, lo que hace que el número de 
mujeres que acuden al médico con la enfermedad avanzada sea 
alto. Añadido a la falta de servicios adecuados para el 
diagnóstico y tratamiento. (1)(2)(3) 
Figura 2. Mortalidad Mundial estimada del Cáncer de mama, 2008  
 
 
 
 
 
 
                             Fuente: GLOBOCAN, 2008 
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3.2. Epidemiologia en América. 
Se calcula que en América Latina y el Caribe mueren 300 000 mujeres por 
esta enfermedad al año, con un aproximado de 83 muertes por día y 3 por 
cada hora (OPS).  De todos los casos registrados en el mundo (en 1997) el 
43%  se  dieron en países en vías de desarrollo. De América el país que 
tiene más incidencia es Estados Unidos, 93.9 casos por 100 000 mujeres, 
con mediana incidencia Canadá, Puerto Rico y Argentina y con baja 
incidencia Ecuador, Perú y Costa Rica. La Mortalidad más alta se 
encuentra en Uruguay, Trinidad y Tobago, Canadá, Argentina y Estados 
Unidos.(1)(2)(3) 
3.2.1. Nacional: 
En Guatemala según el registro hospitalario del INCAN (Instituto Nacional 
de Cancerología), en el año  2011 se detectaron 3 210 casos nuevos de 
cánceres, de estos el 12.9% (415 casos) corresponden a cáncer de 
mama, siendo  ésta la segunda  localización más frecuente. De estos 
casos el 99.27% corresponden al género femenino. Según el registro de 
mortalidad del INCAN del 2011 fallecieron ese año 134 pacientes y 91 de 
éstos (66.9%) correspondieron al género femenino. De éstos 8 (5.9%) 
fallecieron por causas secundarias a cáncer de mama, constituyendo la 
tercera causa de muerte por cáncer que reporta en dicho instituto. (2)(3) 
3.3. Sobrevida o supervivencia 
Es muy común que en oncología, se decida que la variable a estudiar sea 
lapso temporal en que tarda un evento en ocurrir,  sea éste beneficioso 
(curación, alta hospitalaria) o perjudicial (muerte, efecto adverso, recaída) 
o incluso indiferente (cambio de tratamiento). Las técnicas estadísticas 
empleadas para analizar estos datos se conocen en medicina como 
análisis de sobrevida o supervivencia y están diseñadas principalmente 
para estudiar el transcurso temporal hasta fallecer el paciente. 
Definiéndose la supervivencia con mayor relevancia oncología como:(4) 
 Sobrevida Libre de Enfermedad: Tiempo que transcurre desde el 
momento del diagnóstico hasta la recurrencia. Puede ser útil para 
describir al individuo o al grupo de personas que participan en un 
estudio y conocer la posibilidad que presentan los mismos de 
permanecer de esta forma hasta la presencia de una recaída. (5) 
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3.3.1. Tasas de supervivencia del cáncer de seno según la etapa  
Se suele utilizar la tasa de supervivencia como herramienta 
estándar para exponer el pronóstico de un paciente. La tasa 
observada a 5 años se realiza en base a los pacientes que 
vivieron un mínimo de 5 años después del diagnóstico de 
cáncer. Viviendo muchos de estos más de 5 años después de su 
diagnóstico. 
La supervivencia relativa compara la observada con lo que se 
espera para las personas sin cáncer. Ayudando a corregir 
aquellas cifras de muertes por causas diferentes al cáncer y 
permitiendo describir de forma más precisa el efecto del cáncer 
sobre la supervivencia.(7) 
Para obtener tasas de supervivencia a 5 años,  se analizan a 
personas tratadas al menos 5 años atrás. Basándose dichas 
tasas en la frecuencia de resultados anteriores de un buen 
número de personas con la enfermedad, pero no pueden 
predecir lo que sucederá en casos particulares. Esto es a causa 
de que muchos factores pueden afectar la evolución de la 
enfermedad en una persona. Existiendo datos conocidos que 
afectan la progresión de la patología como las características 
reproductivas, obesidad, estatus socioeconómico, genética, 
presencia de receptores hormonales, entre otros. (8) 
Estadísticamente las tasas de supervivencia no se dividen en las 
diversas sub-etapas, como IA y IB. Ya que se considera que se 
acercan a las tasas de las etapas generales. Por ello se cree 
que según las probabilidades la tasa de supervivencia IA es 
ligeramente mayor a la de la etapa I, mientras que la IB se 
espera que sea menor.(7) 
Las tasas promedio utilizadas a nivel internacional son producto 
del Centro de Datos del Instituto Nacional de Cáncer de Estados 
Unidos. Basándose en el sistema AJCC (American Joint 
Committee on Cancer), donde la clasificación se realiza por 
etapas, sin considerar las sub-etapas reconocidas al momento. 
Pero tomándose en cuenta como punto de corte  la 
9 
 
supervivencia global media promedio del cáncer de mama a 
nivel internacional la cual es del 82.8%. (9) 
Tabla  1 
 Tasa de Supervivencia relativa a 5 años, según etapa (9)  
Etapa Tasa de Supervivencia relativa 5 años  
0 100% 
I 100% 
II 93% 
III 72% 
IV 22% 
Fuente: American Cancer Society, Breast Cancer Survival Rate by Stage, 2013 
3.3.2. Supervivencia calculada por Kaplan Meier  
El método conocido como Kaplan-Meier se basa en el hecho de 
que para la supervivencia de un año debe sobrevivirse todos los 
días de este. Calculando entonces para cada día la proporción 
de sucesos observados ese día.(4)(10) 
Utilizando el concepto decimos que para vivir 31 días hay que 
vivir 30 días y luego un día más. En estadística esto debe 
calcularse multiplicando todas las probabilidades donde la tasa 
de supervivencia en un día especifico es calculada como el 
cociente del enfermo y los pacientes aún vivos para ese día, o 
aquellos que no presentan  el suceso en su defecto, dividido 
entre aquellos pacientes vivos para el día anterior.  
Para cada instante la supervivencia se calcula como aquella 
supervivencia del instante previo por la tasa de supervivencia en 
el instante evaluado. Como denominador se usa el número de 
sujetos a estudio, “r”, dentro del instante previo que se exponen 
al riesgo, y como numerador el valor donde se restan a los 
pacientes, “m”, que han presentado el evento en dicho instante. 
(4)(6)(10). 
10 
 
Con el tiempo se retiran del estudio aquellos sujetos que 
presentan el evento y aquellos cuya observación finaliza por 
otras causas, “Incompletos o Censurados”.(4)(6) 
De los valores utilizados para la curva es importante recordar 
que solo hay que calcularlos para los momentos en que se 
produce un suceso, ya que en el resto  numerador y 
denominador coinciden valiendo 1 y la supervivencia  no cambia. 
Si hay observaciones incompletas (censuradas) hacen que vaya 
cambiando el número, si sólo hay observaciones incompletas y 
no sucesos, la curva no se altera tomando “m”=0, aun cuando “r” 
ha cambiado, siendo un cambio que se tomara en cuenta dentro 
del instante siguiente que se observe un suceso al haber menos 
pacientes expuestos. Pero se finaliza con un cálculo de tasa de 
supervivencia “P” para cada instante individual como estimación 
del producto, pero siendo bastante preciso.(4)(10) 
A pesar de que la curva de supervivencia es mucho más fiable 
que las tasas individuales, se pueden producir en ésta grandes 
saltos o grandes zonas planas, difíciles de explicar, si la muestra 
se ha vuelto pequeña. (4)(6)(10) 
Tabla  2  
Ejemplos de datos numéricos de una curva de supervivencia  (4) 
Tiempo Supervivencia Err.est.S. Nº Sucesos Expuestos 
10 0,9836 0,0163 1 61 
25 0,9660 0,0236 1 56 
29 0,9482 0,0292 1 54 
39 0,9299 0,0338 1 52 
46 0,9113 0,0379 1 50 
47 0,8927 0,0415 1 49 
50 0,8547 0,0476 2 47 
51 0,8167 0,0525 2 45 
Fuente: Análisis de Supervivencia, Asociación de la Sociedad Española de 
Hipertensión, Liga Española para la lucha contra la Hipertensión Arterial 1 
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. 
La curva obtenida se realiza con datos reales, dentro de 
intervalos de tiempo largos sin presencia del evento. Siendo esto 
una característica común de las curvas de supervivencia 
obtenidas con muestras pequeñas. Debe destacarse que las 
conclusiones obtenidas a partir de diferentes puntos de estas 
curvas no son fiables, en especial dentro de sus extremos donde 
se presentan las estimaciones con menor precisión. Siendo 
necesario interpretarla de una forma general. (4)(6) 
3.4. Características biológicas del cáncer  
Las características  del cáncer se han descrito en muchas 
publicaciones, en enero del 2000 se publica el articulo llamado 
“The hallmark of cáncer” describiendo las características que 
diferencian a una célula cancerígena. Los autores creen que la 
complejidad del cáncer puede ser reducido a un pequeño 
número de principios subyacentes descritos a continuación.  
Las células cancerígenas comparten rasgos comunes que 
gobiernan la transformación de células normales a células 
cancerosas o malignas. Esas características son.(12) 
 Las células cancerosas estimulan su propio crecimiento 
 Son resistentes a señales inhibitorias que de otro modo 
podrían detener su crecimiento. 
 Son resistentes a su propia muerte celular programada 
llamada apoptosis. 
 Tienen capacidad de angiogénesis. 
 Su multiplicación no tiene límite. 
 Tienen capacidad de metástasis.  
Actualmente en el año 2011 Weinberg y Hanahan propusieron 4 
nuevas características.(13) 
 Las vías metabólicas anormales 
 Capacidad de evadir el sistema inmune 
 Anomalías cromosómicas y de ADN inestable  
 La inflamación. 
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La célula cancerosa tiene defectos en los mecanismos de control 
que regulan la frecuencia que esta se divide y los sistemas de 
retroalimentación que regulan estos mecanismos de 
control.(12)(13) 
3.5. Generalidades cáncer de mama 
3.5.1 Exploración física 
Los tumores de la mama, se han descrito en la literatura,  como 
asintomáticos y  descubiertos mediante exploración física o 
mamografía. Los cambios menstruales pueden ocultar una lesión 
subyacente, volviendo difícil la exploración. La exploración física se 
hace mediante el método de inspección la cual se inicia con la paciente 
sentada y brazos al lado del cuerpo haciendo la comparación en 
simetría y contorno. La palpación debe hacerse en círculos 
concéntricos, desde el pezón aumentando de tamaño hasta que se 
cubra toda la glándula mamaria,  la mama péndula puede mejorar la 
exploración(14). 
3.5.2. Imagenología de la mama 
Los estudios más importantes de imagen de la mama son  el ultrasonido 
mamario y la mamografía. La primera mamográfica se logro a partir del 
año 1949 (15). A partir del cual la mamografía se utiliza para estudio 
diagnostico con una sensibilidad de 60% a 90% según la edad el 
paciente, tamaño y localización del tumor (16). El ultrasonido mamario 
es de utilidad para identificar canceres no calcificados en el tejido 
mamario denso de mueres pre menopáusicas.(14) en caso de mujeres 
embarazadas y menores de 30 años la ecografía es la primera línea 
diagnostica de imagen así mismo se utiliza como guía para biopsias y 
otras intervenciones (14)(17). 
El uso de resonancia magnética con agentes de contraste ha 
aumentado teniendo alta sensibilidad para detección de cáncer de 
mama. (18)  su uso está establecido para ciertas situaciones. Como la 
evaluación del implante de silicona mamario, diagnóstico de cáncer de 
mama primario oculto, determinación de la extensión de la enfermedad, 
determinación de la respuesta a tratamiento, recurrencias, clarificación 
de hallazgos clínicos o mamográficos no concluyentes y como método 
de detección en pacientes de alto riesgo. (19) 
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           3.5.3 Biopsia mamaria 
El diagnóstico de cáncer mamario depende, finalmente, del examen de 
tejido resecado mediante biopsia. Cerca de 30% de las lesiones 
sospechosas  resultan ser benignas en la biopsia, y 15% de las que se 
creen benignas resultan malignas. Las tumoraciones dominantes, lo 
mismo que las lesiones mamográficas no palpables y sospechosas, 
deben someterse a biopsia. No deberá vigilarse una tumoración 
mamaria sin efectuar diagnóstico histológico de la misma, salvo quizás 
en mujeres pre menopáusicas con una tumoración no sospechosa que 
se cree de enfermedad fibroquística. Sin embargo, la lesión 
aparentemente fibroquística que no resuelve por completo debe 
someterse a biopsia. Se supondrá que es maligna cualquier tumoración 
en una mujer post menopáusica que no esté tomando tratamiento de 
restitución con estrógenos.(14) 
3.5.3.1. Biopsia con aguja 
La biopsia se efectúa mediante aspiración de células 
tumorales (citología por aspiración con aguja fina) o al 
obtener un centro de tejido con una aguja de Vim-
Siiverman, o  semejante. La biopsia con aguja grande 
(biopsia central o nuclear) retira un centro de tejido 
gracias al filo de la gran aguja.(20)(21) 
3.5.3.2. Manejo de la muestra 
Luego de la remoción de la masa se debe fijar con 
formol al 10% con un volumen 10 veces mayor al 
volumen del espécimen se debe fijar en menos de 6 
horas, no deben pasar 48 horas esto es importante 
para que no haya destrucción de los antígenos ni 
cariolisis y obtener resultados de inmunohistoquimicas 
confiables. Es importante saber que la fijación 
excesiva de formol ocasiona cambios en la 
configuración de las proteínas y lleva a enmascarar los 
sitios antigénicos y puede ocasionar falsos negativos 
(20)(21) 
14 
 
 3.5.4 Inmohistoquimica 
Las tinciones han facilitado la observación microscópica, iniciando 
con la hematoxilina eosina en el siglo XIX. La inmunohistoquimica 
inicio con anticuerpos fluorescentes sobre tejido fresco. Mientras los 
métodos inmunoenzimáticos que amplifican la señal del cromógeno 
favorecieron el uso de fijaciones en formol o parafina. Llegando hoy 
en día a utilizarse polímeros sintéticos. Este método permite un 
diagnostico adecuado de patologías neoplásicas. Puede realizarse 
inmunohistoquimicas en biopsias y autopsias, fijadas en formol que 
se incluyen en parafina, al igual que material citológico. (22, 24,25) 
Este examen se puede realizar en secciones delgadas con formalina, 
parafina y en tejidos congelados, se cortan secciones de 4 a 5 
micrones y se coloca en un portaobjetos cubierto de proteína este se 
calienta para exponer los epitopos del receptor luego se agregan los 
anticuerpos anti receptor para que se unan al epitope. Luego se 
añade un segundo anticuerpo que reconoce la región Fc del primer 
anticuerpo este está unido a una enzima capaz de convertir 
substratos en moléculas con color, luego se agrega colorante para 
contrastar y se mide semi cuantitativamente con stanning nuclear. 
Las ventajas de este método es que es fácil de realizar y no se 
necesita métodos especializados.  Se evalúa el porcentaje de células 
cancerosas en la mama que presenta receptores y también se 
evalúa la intensidad de la tinción, esta va de leve, moderada y fuerte 
(una cruz, dos cruces o tres cruces). Se deben reportar los siguientes 
datos, el porcentaje de células tumorales positivas, y la interpretación 
si es positivo o negativo. (20) (21)   
3.5.4. Clasificación molecular del cáncer de mama 
Por medio de los micros arreglos de cDNA se ha  subdividido de forma 
más certera el cáncer de mama, permitiendo un mejor manejo 
terapéutico del mismo. Siendo los primeros en incursionar dentro de 
este ámbito Perou y Sorlie, quienes basados en micro arreglos 
identificaron cuatro subtipos de cáncer mamario; Luminal, Similar a 
basal, Similar a normal y  HER2. Basado en la identificación de genes y 
agrupación jerárquica de los mismos. Creando subdivisiones con un 
comportamiento clínico y sensibilidad terapéutica similar. Pero a pesar 
de esto se han mostrado diferencias dentro de los mismos, que aun se 
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encuentran en estudio para la producción de terapias para los 
oncogenes específicos de cada uno. (22)(23) 
En el 2002 se propuso una clasificación de dichos grupos moleculares 
basadas en las posibilidades de tratamiento quimioterapéutico que 
podía darse a los pacientes, modificada en 2003, que se basa en la 
presencia o ausencia de receptores estrogénicos, pues su ausencia se 
asocia a tumores agresivos con mala respuesta terapéutica. (Tabla #4). 
(22). 
Tabla  3 
Clasificación de Quimioterapéutica del Cáncer de mama, según la expresión de 
receptores estrogénicos (22) 
Receptor Estrógeno Positivo Luminal A 
Luminal B 
Receptor Estrógeno Negativo Basal 
HER2/ neu 
Normal Like 
Fuente: Clasificación Molecular del Cáncer de mama, Cuaderno de Cirugía, Valdivia 2011 
 
3.6. Receptores hormonales en cáncer de mama (Estrógeno-
Progesterona) 
La importancia de los receptores en el cáncer de mama fue reconocida 
hace 40 años, cuando se observó la acumulación de estrógeno marcados 
radioactivamente en órganos diana en animales y humanos. Con estos 
hallazgos se crea el concepto de receptor de estrógeno. Posteriormente 
ha quedado claro que el cáncer de mama depende de los niveles de 
estrógeno y/o progesterona para su crecimiento y esto esta  mediado por 
receptores de dichas hormonas,  sobre expresados en neoplasias 
malignas.  
3.6.1. Receptores de estrógeno 
Pertenecen a la  súper familia de receptores nucleares. Se 
localizan en el citosol de las células diana y operan con dominios 
dependientes de ligados. La unión de la hormona liposoluble al 
dominio-ligando, expone  el ligando al ADN del receptor, con la 
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migración posterior al núcleo de elementos de respuesta en los 
genes responsables de la acción fisiológica de la misma. Los 
siguientes pasos son la transcripción de RNA mensajero y RNA 
ribosomal, junto a  la síntesis de proteínas nuevas.  (22)(26)(25) 
Aproximadamente del 30 a 40% de pacientes con nuevo 
diagnóstico de enfermedad metastásica  presentan respuesta a 
la terapia endocrina,  mostrando un periodo significativo de 
estabilidad. Aunque la respuesta a la  quimioterapia de primera 
línea es mejor y más duradera (50-60% responden) la toxicidad 
relacionada al tratamiento es mayor. No todos los pacientes se 
benefician de la terapia endocrina, tal es el caso de  pacientes 
con ambos receptores negativos, en éstos se recomienda la 
quimioterapia. (22)(26) 
Actualmente,  debido a su valor predictivo la medición de los 
receptores hormonales es parte rutinaria al evaluar a los 
pacientes con cáncer de mama. (22)(25) 
3.6.2. Receptor de progesterona:  
La contribución independiente de este no ha sido del todo clara. 
Se ha observado que este gen es estrógeno dependiente, lo que 
ha llevado a sugerir que la expresión del receptor de 
progesterona demuestra que la vía del estrógeno-receptor- 
respuesta está intacta y  se sugiere que los pacientes con 
receptor de progesterona positivo responderán a la terapia 
endocrina. El valor predictivo del receptor de estrógeno es mayor  
que el de progesterona. (22)(24) 
La presencia de receptor de progesterona positivo puede  
ayudar a escoger quien se beneficiará de la terapia endocrina. 
Las Guías de la asociación americana de oncología clínica y el 
colegio americano de patólogos recomiendan  realizar análisis 
de ambos receptores hormonales en todos los cánceres de 
mama invasivos para poder escoger a los pacientes para la 
terapia endocrina. (22)(24)(26)(27) 
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3.6.3. Valor pronóstico de la expresión de receptores hormonales:  
Los  pacientes con cáncer de mama estadio I con receptor de 
estrógeno positivo que no reciben quimioterapia después de 
cirugía tienen un 5 al 10% menor de recurrencia a los cinco años 
que aquellos pacientes con receptores de estrógeno negativo. 
La expresión de los receptores hormonales  ha tenido una buena 
relación con otros factores pronósticos como marcadores de 
crecimiento pero no  con el potencial metastásico. Los tumores 
con receptores de estrógeno positivo están  mejor diferenciados, 
presentan  menos fracción de mitosis y son diploides, asociados 
a menos mutaciones, delecciones  o ampliaciones de genes 
relacionados con cáncer de mama.  La presencia de estos 
receptores, se asocian a  sitios específicos de diseminación 
metastátisca: los tumores con receptor de estrógeno positivo 
tienden a desarrollar metástasis a hueso, tejido blando o tracto 
genital, en cambio los tumores con receptores de estrógeno 
negativo tienden a desarrollar  metástasis a cerebro e hígado, 
sitios que se asocian con menor sobrevida. Actualmente se 
Considera que la presencia de receptores progesterona positivo, 
a pesar de presentar estrógeno negativo, es signo de buen 
pronostico ya que se toma en cuenta que los receptores 
estrogénicos están presentes pero se produjo un falso 
negativo.(22)(24)(26). 
3.6.4.  Tumores con receptor hormonales positivos 
Comprende los tumores luminales, cuyo patrón inmunofenotípico 
es similar al luminal de la glándula mamaria. Característicamente 
pueden presentar citoqueratinas luminales, receptores estrógeno 
y genes asociados a activación tipo LIV 1 Y CCND1. En su 
mayoría son de menor grado histológico y menos del 20% 
pueden presentar mutación p53. Existen varios subtipos, pero en 
algún momento se ha considerado con frecuencia un tipo A y B, 
siendo el primero el más frecuente con alta expresión de genes 
relacionados a receptores hormonales, al igual que baja 
expresión de genes para proliferación celular. Mientras el tipo B, 
presenta niveles menores de receptores estrógenos y genes de 
alta proliferación. Incluyéndose en estos momentos un subtipo 
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Luminal HER2/neu, con expresión característica de C9 Y C10. 
Luego de varios estudios se ha evidenciado que los tipos A y B 
son de buen pronóstico, siendo el B de peor pronóstico 
comparado con el A, al expresar menos receptores estrogénicos. 
Pero siendo ambos tratados con hormonoterapia. Creando 
Cheang y colaboradores una clasificación respecto al índice de 
proliferación de los mismos. (22)(24)(28). 
Tabla  4 
Clasificación de los tumores de mama con receptor Hormonales  positivo, de 
Cheang y col. (22) 
Subtipo  Receptor de 
estrógeno  
Receptor de 
progesterona 
Receptor 
HER2/neu 
Luminal A +  + o - - 
Luminal B +  + + 
Fuente: Clasificación Molecular del Cáncer de mama, Cuaderno de Cirugía, Valdivia 2011 
3.6.5. Tumores receptor hormonales negativos 
Se dividen en subtipo basal y subtipo con sobre expresión de 
HER2/neu, tratándose a continuación.(22) 
3.6.5.1. Subtipo basal 
Conocido como basal o mioepitelial por las 
características inmunohistoquímicas, al expresar 
citoqueratinas de alto peso molecular en sus células 
mioepiteliales, correspondiendo entre el 2 al 18% de 
los cánceres mamarios totales. En estos momentos se 
reconoce como Triple Negativo, al presentar RE 
negativos, RP negativos y HER2/neu negativos. Este 
subgrupo expresa genes asociados a células 
mioepiteliales como CK5, CK17, c-kit (tirosina quinasa 
de epitelio mamario), factores de crecimiento de 
hepatocito e insulina, calponina1, caveolina y laminina. 
Mostrando clínicamente un comportamiento agresivo, 
sobrevida total y libre de enfermedad baja, debido a 
terapias endocrinas y con trastuzumab ineficaces en 
este grupo. (28)(29) 
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Además se han encontrado alteraciones de genes 
reparadores de DNA, como el promotor BRCA1, que 
se encuentra metilado, ocasionando silenciamiento de 
la expresión génica, al igual que inactivación de su 
transcripción. Siendo evidentes en el 80% de los 
casos. Desarrollándose mayormente en mujeres 
afroamericanas y pre menopáusicas. Sin presencia 
clara de una utilidad global de las terapias 
conocidas.(29) 
En este momento se están estudiando dos grupos, el 
Fenotipo triple negativo y el Fenotipo basal triple 
negativo, EGFR +, y/o CK5/6+. Beneficiados por 
ciertas terapias recientes aquellos EGFR+, como los 
inhibidores de tirosina quinasa y anticuerpos 
monoclonales.(25)(28)(29) 
3.6.5.2. Subtipo de sobre expresión de HER2/neu 
Protooncogen localizado en el cromosoma 17q21, 
codifica el receptor tirosinaquinas transmembrana 
(ERB2 o p185) similar al del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR). Esta glicoproteína de 
transmembrana es parte de la familia de factores del 
crecimiento epidermal. (HER1, HER2/neu, HER3 y 
HER 4)  Sobre expresado en un 20% de los tumores 
mamarios con mal pronóstico. Positivo al presentar 
una alta expresión en Inmunohistoquimica (++/+++ 
aproximadamente se presenta en el 30% de las 
pacientes con cáncer de mama). La expresión 
moderada debe comprobarse amplificándose por 
inmunofluorescencia in situ (FISH arriba de 2.2). La 
inmunofluorescencia in situ se considera gold standard 
en la amplificación del HER2/neu. (22, 26, 24, 30) 
Estos receptores se relacionan con división y 
proliferación celular, sobre todo en la comunicación 
célula-célula y célula-estroma. Donde los ligandos 
afectan la transcripción de genes fosforilando o 
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desfosforilando estos. Pero para activarse deben 
presentarse ligando y receptor. Luego ocurre  la 
dimerización de los dos receptores idénticos o 
diferentes de la misma familia. Luego de esto se activa 
la tirosina quinasa intracelular, iniciando la cascada de 
señales que llevan a  transducción de señales 
intracelulares, que regulan proliferación, 
diferenciación, supervivencia y angiogénesis (24,30).  
Se asocia su estimulación por mecanismos autócrinos 
u otros a canceres con proliferación celular, resistencia 
a radioterapia y quimioterapia, con fenómeno 
antiapoptótico, angiogénico, invasivo y metastásico. 
(26, 24, 30) 
Al sobre expresarse HER2/neu existen anomalías en 
la amplificación de su gen en un 90-95% de los casos. 
Siendo el gen más frecuentemente amplificado en 
cáncer de mama y asociándose a células epiteliales 
malignizadas, con hasta 2 millones de receptores en 
su membrana. Mostrando un fenotipo agresivo, de alto 
grado nuclear, actividad mitótica elevada y ausencia 
de receptores hormonales. Presentando mas recaídas 
y menos tiempo de supervivencia sin importar el 
tratamiento. Funcionando de marcador de mal 
pronóstico. Siendo común en mujeres jóvenes, con 
tumoraciones altamente malignas sobre todo en 
carcinomas ductales in situ. Presentando una fuerte 
asociación a recurrencia en estados tempranos. (27, 
28, 30) 
Al asociarse a mal pronóstico, existe un menor 
intervalo libre de enfermedad y una peor supervivencia 
global, con metástasis axilares, hormono 
independencia, proliferación y resistencia a 
tamoxifeno. No hay relación entre este y edad, grado 
histológico ni tamaño tumoral. Actualmente se 
considera trastuzumab como parte integral de la 
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terapia adyuvante. Al igual que a la respuesta ante 
antraciclinas y taxanos. El receptor puede encontrarse 
heterogéneo, afectando su sensibilidad a las terapias. 
Se encuentran en prueba tratamientos anti HER2/neu 
actualmente. (24, 25, 30) 
Tabla 5 
Comportamiento del cáncer de mama según el subtipo diagnosticado (26) 
Basal RE(-) RP (-); 
HER2/neu (-) 
Subtipo Agresivo 
Alto grado histológico e índice mitótica 
Edades menores de 40 años 
Común mujeres afroamericanas pre menopáusicas 
 RE (-); RP (-); 
HER2/neu (+) 
Menos Común, altamente agresivo 
Alto grado histológico 
Mujeres menores de 40 años, mayores que el subtipo 
luminal. 
Afroamericano, un riesgo 
Resultado mejorado por HER 2/neu (+) 
Fuente: Clasificación Molecular del Cáncer de mama, Cuaderno de Cirugía, Valdivia 2011 
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4.  POBLACIÓN Y MÉTODOS. 
4.1. Tipo y diseño de la investigación:  
 Descriptivo longitudinal y observacional.  
Se considera descriptivo ya que se desea evaluar la sobrevida libre de 
enfermedad, en este caso dentro de los distintos grupos afectados por los 
receptores hormonales y HER2/neu. En este estudio existe un lapso de tiempo 
entre las variables que evaluamos hacia atras, aunque los datos fueron 
recolectados en un solo momento, por lo cual es retrospectivo. En este estudio 
los investigadores no controlaron ni manipularon ninguna variable, únicamente 
van a examinarlas y recolectar datos en los expedientes clínicos de los pacientes 
para ulteriormente calcular la sobrevida de los mismos, por lo cual es 
observacional.  
4.2. Unidad de análisis:  
· Unidad Primaria de Muestreo: Pacientes adultas de sexo femenino con cáncer 
de mama en estadio temprano que asisten al área de Oncología médica del 
hospital de consulta externa, del Hospital general de enfermedad común, y del 
hospital de ginecobstetricia del  Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, del 
2009 al 2013. 
· Unidad de Análisis: Datos epidemiológicos, clínicos y terapéuticos registrados 
en el instrumento de registro diseñado para el efecto.  
· Unidad de Información: Expedientes clínicos de Pacientes adultas de sexo 
femenino  con cáncer de mama en estadio temprano que asisten a su 
seguimiento a la Oncología médica del hospital de consulta externa, del 
Hospital general de enfermedad común y del hospital de ginecobstetricia del  
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, del 2009 al 2013.  
4.3 Población y muestra   
4.3.1. Población o universo:  
Pacientes mayores de 18 años, de sexo femenino, con cáncer de 
mama en estadio temprano, que asisten al área de Oncología 
médica del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social para su 
seguimiento, del 2009 al 2013. 
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4.3.2. Marco muestral:  
Pacientes adultas de sexo femenino con diagnóstico de cáncer de 
mama en estadio temprano (I-IIIA), que se les haya realizado 
estudios inmunohistoquímicos validados por patólogos para 
receptores hormonales y HER2/neu, del 2009 al 2013. 
4.3.3. Muestra:  
Pacientes adultas con diagnóstico de cáncer de mama en estadio 
temprano que asisten a la unidad de Oncología médica para su 
seguimiento en el Hospital de Consulta Externa,  Hospital general 
de enfermedad común, y del Hospital de ginecobstetricia del  
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social para su seguimiento 
que cuentan con estudios de inmunohistoquimica para receptores 
hormonales y HER2/neu validados por patólogos, del 2009 al 
2013.  
NOTA: Cada investigador realizó la recolección de datos en el 
hospital asignado mientras se cumplan los criterios de inclusión y 
exclusión. Luego se sumaron las muestras de los 3 investigadores 
para convergir la muestra, para tener una muestra mayor y que el 
nivel de evidencia sea más alto.  
4.4.  Selección de los sujetos a estudio:  
 No probabilístico.  
4.4.1. Criterio de inclusión:  
 Pacientes Femeninas >18 años 
 Cáncer de mama en estadio temprano (Estadío I a IIIA) 
 Pacientes que llevan su seguimiento en el área de oncología del Hospital 
de consulta externa, Hospital General de enfermedad Común, y del 
Hospital de ginecobstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad 
Social, del 1 de enero del 2009 al 31 de diciembre del 2013. 
 Pacientes a los que se les realizó pruebas inmunohistoquimica para 
determinar la presencia de receptores de estrógeno, receptores de 
progesterona y receptor HER2/neu con el resultado validado por un 
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patólogo del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social en el expediente 
clínico, del 1 de enero del 2009 al 31 de diciembre del 2013. 
  4.4.2. Criterios de exclusión:  
 Pacientes cuyos registros clínicos sean ilegibles. 
 Pacientes que se niegan al tratamiento médico, o quirúrgico curativo 
o paliativo para cáncer de mama. 
 Paciente con diagnóstico de otro cáncer en el momento del 
diagnóstico y tratamiento de cáncer de mama. 
 Pacientes con cáncer de mama metastasico de entrada. 
NOTA: Los pacientes censurados (Pacientes que no continuaron 
con su seguimiento, que murieron por otra causa diferente a la 
enfermedad) no forman parte de los criterios de exclusión ya que 
se usan para realizar las curvas de Kaplan- Meier.  
4.5. Enfoque y diseño de la investigación  
Se considera descriptivo ya que se evaluó la sobrevida, dentro de los 
grupos afectados por los receptores hormonales y del HER2/neu en el 
cáncer de mama en estadio temprano. En este estudio existe un lapso de 
tiempo hacia atras entre las variables que evaluamos, aunque los datos 
fueron recolectados en un solo momento, se describió la historia natural de 
la enfermedad (Sobrevida libre de enfermedad) con la variables estudiadas 
por lo cual es retrospectivo. En este estudio los investigadores no 
controlaron ni manipularon ninguna variable, únicamente  examinaron y 
recolectaron datos en los expedientes clínicos de los pacientes para 
analizarlas ulteriormente, por lo cual es observacional. 
Se recolectaron las variables, se describieron estas y luego se obtuvo la 
sobrevida libre de enfermedad de los pacientes por medio de su 
probabilidad de sobrevida  en un periodo de tiempo con el método Kaplan- 
Meier (con el programa SPSS®), realizando cuatro curvas una por cada 
grupo de estudio. 
 4.6. Limitaciones: 
La muestra se obtuvo por un método no probabilístico, se incluyó a todos los 
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión.  Debido a lo anterior 
no se conoce el número exacto del tamaño de datos o número de casos, por 
lo que el estudio tendrá validez interna pero no se podrá generalizar.  
26 
 
 
4.7. Definición y operacionalización de variables. 
Variable Definición conceptual Definición operacional Tipo de 
variable 
Escala de 
medición 
Criterios de 
clasificación 
Receptores 
hormonales 
(Estrógeno y 
Progesterona 
Proteínas situadas en el 
núcleo de   ciertas 
células que son 
sensibles a la acción de 
hormonas ya sea 
estrógenos o 
progesterona. 
Receptores Hormonales: Receptores de Estrógeno y 
Progesterona presentados o no en la masa de la mama resecada 
confirmado por medio de inmunohistoquimicas, que esté el 
informe de patología presente en el expediente clínico.  
 
Cualitativa  Nominal  Positivo para 
receptores 
hormonales o 
negativo para 
receptores 
hormonales. 
Receptores 
Her2Neu  
 
El HER2/neu es un tipo 
de receptor de   tirosina 
cinasa que participa en 
el crecimiento normal 
de las células también 
llamado de crecimiento 
epidermoide humano. 
Receptores HER2/neu: Receptor 2 de factor de crecimiento 
epidermoide humano (HER2/neu) expresado o no en la masa de 
la mama resecada, confirmado por medio de 
inmunohistoquimicas, que este el informe de patología en el 
expediente clínico 
Cualitativa  Nominal Positivo para 
receptores 
hormonales o 
negativo para 
receptores 
hormonales 
Tiempo de 
Sobrevida 
libre de 
enfermedad 
El tiempo que se mide 
después del diagnóstico 
durante el cual no se 
detecta ningún signo del 
cáncer.  
Sobrevida Libre de Enfermedad: Periodo de tiempo desde la 
fecha de diagnóstico presente en el expediente clínico (Fecha en 
día, mes y año en el cual el informe de patología post 
mastectomía reporta que es positiva para cáncer de mama) 
hasta la fecha que el paciente presenta recaída local y/o 
metastásica reportada en el expediente  clínico (día, mes, año; la 
que se haya presentado antes), siendo anotado en la boleta de 
recolección de datos. 
Cuantitativa 
discreta 
Intervalo Meses  
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4.8. Técnicas, procesos e instrumentos a utilizar en la recolección 
de datos:  
4.8.1. Técnicas de recolección de datos  
Se utilizó el instrumento de medición  para la recolección de datos 
de los expedientes clínicos de los pacientes que presentaron 
todos los criterios de inclusión y que no presentaron ningún 
criterio de exclusión.  
4.8.2. Procesos:  
1. Solicitud de Permiso Escrito al Área de Investigación del IGSS 
para la evaluación de Papeletas de pacientes con cáncer de 
mama que han llevado su seguimiento en el Hospital General de 
Enfermedades, Hospital de Ginecobstetricia  y en el Hospital de 
Consulta Externa . 
2. Posteriormente a la aprobación de dicho permiso se presentaron 
los investigadores a cada una de las unidades del área de 
oncología del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social  con el 
permiso aprobado para la evaluación de papeletas. Luego se 
inició la revisión de las mismas previendo que no exista conflicto 
entre los investigadores y el personal del IGSS. Este proceso se 
repitió cada vez que el investigador entró a las instalaciones del 
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.  
3. Revisión sistemática de expedientes clínicos que pertenecen a la 
muestra de pacientes participantes del estudio que cumplen con 
los datos de inclusión del mismo y que no presentan ningún 
criterio de exclusión, para la recolección y anotación de los datos 
requeridos en el instrumento de medición diseñado para este 
efecto. 
4.  Producción de una base de datos en base a lo recolectado en los 
instrumentos de medición por cada uno de los investigadores del 
estudio. 
5. Unificación de las bases de datos de los tres investigadores en 
EXCEL®, para la producción de una sola base de datos unificada 
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que sirvió para la evaluación de los datos y la realización del 
análisis estadístico esperado. 
6. Ingreso de la base de datos producto de lo recolectado por los 
investigadores al sistema SPSS®, para producir las estadísticas 
necesarias a ser evaluadas. 
7. Producción de Conclusiones y Recomendaciones en base al 
informe final realizado a base de los datos estadísticos citados. 
  4.8.3  Instrumentos de medición:  
El instrumento que se utilizó para la recolección de datos inició 
con un espacio en el cual se anotó en la esquina superior 
izquierda se identificó la hoja con los datos de la facultad de 
ciencias medicas de la universidad de San Carlos de Guatemala.  
Luego se ingreso el nombre del investigador, hospital de 
recopilación de datos y la fecha de recolección. El instrumento 
consta de una tabla ocho filas por dos columnas. En la primera 
fila están anotados los términos Variable y Datos Recolectados, 
para la primera y segunda columna. En la siguiente fila y en la 
columna uno se anota las variables a ser evaluadas. En la 
columna numero dos el investigador anotó el dato especifico que 
se le solicita en la columna uno (variables).  La primer fila se 
anotó el número de expediente clínico, siguiendo por la edad en 
año, luego el género , fecha de diagnostico (fecha informe de 
patología positivo para malignidad ) , receptores hormonales ( 
“+” si ambos o alguno es positivo y “-“ si ambos son negativos), 
receptor HER2/neu (“+” si es positivo y “-“ si es negativo) , 
estadio ( anotar TNM ) , fecha de recaída o metástasis ( nota de 
oncólogo que afirma que hubo recaída o metástasis), fecha de 
última consulta ( fecha de última consulta del paciente que no 
haya presentado recaída) y por ultimo sobrevida libre de 
enfermedad en meses calculada (Fecha de última consulta o 
recaída menos fecha de diagnostico). (Ver anexo 1) 
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4.9. Procesamiento de datos:  
4.9.1. Plan de procesamiento.  
 Producción de Base de Datos por cada Investigador en base al 
instrumento de recolección de datos. 
 Unificación de las Bases de datos de los investigadores, en 
EXCEL®  para su próximo procesamiento. 
 Agrupación y ordenamiento de datos en base de datos dentro del 
sistema SPSS® 
 Realización de tablas de agrupación de cada una de las 
variables evaluadas 
 Producción de Graficas de Kaplan Meier en base a datos 
recolectados de Sobrevida en pacientes a investigar. 
 Presentación de resultados finales de cada variable para su 
análisis final y confirmar la comprobación o negación de las 
hipótesis presentadas al inicio del estudio. 
4.9.1.1 Análisis de datos: 
4.9.1.1.1 Hipótesis de investigación: 
H0: No se ve afectado el tiempo de sobrevida 
libre de enfermedad  con la expresión o no de 
receptores hormonales y/ o de receptores 
Her2/neu en pacientes que presentan cáncer 
de mama estadio temprano.  
Ha: Si se ve afectado el tiempo de sobrevida 
libre de enfermedad  con la expresión o no de 
receptores hormonales y/ o de receptores 
Her2/neu en pacientes que presentan cáncer 
de mama estadio temprano. 
    4.9.1.1.2. Prueba estadística 
Se utiliza un estimador no paramétrico, el 
método de probabilidad de sobrevida de 
Kapplan - Meier. 
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4.9.1.1.3. Procedimiento de análisis  
A continuación se da un ejemplo con datos no 
reales con el propósito de explicar cómo se 
obtiene la proporción de sobrevida acumulada 
para posteriormente realizar la curva de 
kaplan-Meier paso por paso. ( ver ejemplo 1)  
 Paso 1:  
Se crea la columna No 1: Suponiendo que el 
grupo analizado serán los pacientes que 
presentaron los receptores hormonales 
negativos y Her2/neu negativo el primer paso 
es hacer una lista con los tiempos de 
supervivencia, censurada (perdidas o 
abandonos del estudio) o no censurada en 
orden de menor a mayor. Las cruces marcadas 
se refieren a los pacientes censurados. Para 
las observaciones que censuradas y no 
censuradas que tienen el mismo valor se debe 
poner antes la no censurada.  
 Paso 2:  
Columna 2: ya que hemos ordenado de menor 
a mayor los datos el siguiente paso en la 
columna 2 enumeramos las observaciones, 
dándole un numero correlativo a cada 
observación para facilitar su identificación 
posteriormente. 
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 Paso 3:  
Columna 3: Colocar el número de orden 
(rango) de las observaciones no censuradas 
(eventos, en este ejemplo recaídas). Son los 
que se utilizarán en el procedimiento para 
realizar las curvas. Separándose de esta 
manera las observaciones no censuradas que 
serán de suma importancia para el cálculo de 
la curva de sobrevida. 
 Paso 4:  
Columna 4: Calcular la proporción de pacientes 
que sobrevive a cada intervalo mediante la 
fórmula de sobrevivencia. Donde n es el 
tamaño de la muestra y r el rango no 
censurado. Esta columna calcula la 
probabilidad de supervivencia para cada 
tiempo. 
 
 
 
 
 
 
Paso 5:  
Columna 5: Calcular el estimador de la 
proporción acumulativa que sobrevive.  Se 
multiplica el primer valor de la columna número 
cinco con el segundo valor de la columna 
número cuatro y así sucesivamente (0,95 · 0,94 
= 0,89). 
 
 
 
 
 
 
32 
 
Ejemplo1 cálculo de la proporción acumulada de sobrevida  
Columna 1 Columna 2 Columna 3 Columna 4 Columna 5 
Tiempo de 
supervivencia 
en meses Nº de orden 
Orden de las 
observaciones 
no censuradas 
(r) 
Porcentaje de 
Supervivencia. 
 
 Proporción 
acumulativa 
de 
sobrevida 
3+ 1 -- -- -- 
6 2 2 18/19 = 0,95 0,95 
7+ 3 -- -- -- 
7+ 4 -- -- -- 
8 5 5 15/16 = 0,94 0,89 
10 6 6 14/15 = 0,93 0,83 
11 7 7 13/14 = 0,93 0,77 
11+ 8 -- -- -- 
11+ 9 -- -- -- 
12 10 10 10/11 = 0,91 0,70 
13 11 11 9/10 = 0,90 0,63 
13 12 12 8/9 = 0,89 0,56* 
14+ 13 -- -- -- 
16+ 14 -- -- -- 
20+ 15 -- -- -- 
20+ 16 -- -- -- 
22 17 17 3 / 4  = 0,75 0,42 
32 18 18 2/3 = 0,67 0,28 
34 19 19 1 / 2 = 0,50 0,14 
36 20 20 0 0,0 
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El resultado de la columna 5 representa la 
probabilidad de vivir un cierto periodo de 
tiempo “t”, resultado del producto de la 
probabilidad acumulada de sobrevivir al evento 
estudiado desde el principio del estudio, en 
donde la probabilidad acumulada de sobrevivir 
un periodo de tiempo se representa hasta el 
periodo del tiempo anterior (t-1). Esto se logra 
multiplicando la probabilidad de sobrevivir  a un 
tiempo “t” de la columna No.4 por  el intervalo 
(t-1) de la columna 5. En pocas palabras, la 
sobrevida acumulativa es la probabilidad de 
vivir un cierto periodo de tiempo, hasta el 
instante “t”, desde el principio del estudio, 
producto de la probabilidad que ha acumulado 
el sujeto del estudio de sobrevivir hasta el 
periodo de tiempo anterior al actual, “t-1”, 
multiplicado por la probabilidad de sobrevivir 
durante el intervalo de estudio, “t-1;t”. 
Paso 6:  
El siguiente paso es la creación de la curva de 
Kaplan tomando la línea vertical el valor de 0-1 
que representa la sobrevida y la horizontal el 
tiempo del estudio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Caída de la línea 
horizontal a los 6 
meses 
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 Paso 7: Interpretación 
En la curva de Kaplan Meier la línea vertical 
representa la probabilidad de sobrevivir siendo 
1.0 el 100%. Al inicio del estudio es muy 
probable que todos sobrevivan demostrándose 
en la gráfica que la caída de la línea horizontal 
inicia a los 6 meses, mostrando una caída 
vertical en la misma a un 0.95 donde ocurre el 
primer evento y continua en meseta hasta los 8 
meses donde la probabilidad acumulativa de 
sobrevivir cae nuevamente a 0.89 al presentar 
nuevamente el evento, así interpretándose 
subsecuentemente las caídas en la vertical 
como disminución de la probabilidad de 
sobrevida al presentar el evento estudiado, 
durante el tiempo, en la horizontal, del estudio. 
Siendo las mesetas  los periodos en que no 
existen cambios del evento estudiado. 
Tomándose la sobrevida del grupo en base a la 
cantidad total de sobrevida acumulada, a partir 
de la cantidad de pacientes que logran finalizar 
el estudio. 
Interpretándose según el ejemplo no real 
presentado los pacientes que presentan 
receptores hormonales y her2/neu negativo 
tienen una probabilidad acumulativa de 
sobrevivir a los 36 meses de 0 y así 
sucesivamente se crearan las distintas curvas 
de Kaplan Meier para describir  la sobrevida de 
los pacientes con los distintos receptores 
estudiados. 
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4.10 Límites de la investigación  
4.10.1Obstáculos 
 El hecho de que la población con cáncer de mama tratada en el 
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, no ha acudido 
secuencialmente a sus citas, llevando un mal seguimiento del 
caso. 
 Horarios rígidos para el ingreso a la obtención de datos, lo cual 
pueda dificultar y prolongar el tiempo de recolección de los 
mismos.  
4.10.2 Alcances  
 Evaluar la sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con 
cáncer de mama en estadio temprano en seguimiento en el 
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. 
 Evidenciar si existe diferencia en la sobrevida libre de enfermedad 
de los pacientes con cáncer de mama en estadio temprano 
tratados en esta institución en base a la expresión de receptores 
hormonales y del receptor HER2/neu en el cáncer de mama. 
 Generar estadísticas validadas por la unidad de oncología médica 
en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social para evaluar el 
pronóstico que presentan los pacientes atendidos en el mismo y 
buscar a futuro formas de mejorar dicho pronóstico. 
 Crear una base de conocimiento  capaz de ayudar a comprender 
la importancia del estudio de receptores en las pacientes con 
cáncer de mama en Guatemala y la relación que dichos 
receptores tienen con la evolución de las mismas. 
4.11. Aspectos éticos de la investigación  
4.11.1. Principios éticos generales   
Respeto por las personas, beneficencia y justicia dado que el 
estudio es descriptivo longitudinal y observacional y se trata de 
recolección de datos a partir de fichas clínicas no se contacto a 
los pacientes estudiados y la información recabada no incluyo 
datos personales e institucionales  que identifiquen a  los 
pacientes. Por lo tanto no se incluye consentimiento informado. 
La protección de los datos para resguardar el anonimato queda 
a cargo de  la institución. No se realizara ningún tipo de prueba 
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diagnóstica o se contactara a los pacientes participantes con el 
fin de recabar o corroborar la información manejada,  por lo tanto 
estos no se sometieron a ningún acto que les provoque daño 
emocional, físico o psicológico. Los participantes en este estudio 
que cumplan con los criterios de inclusión y con ningún criterio 
de exclusión no fueron discriminados por  raza, genero, religión, 
grupo social ya que el fundamento principal es generar 
información para una base de acceso público sobre estadísticas 
propias para la institución. 
4.11.2. Riesgo. 
Categoría I (sin riesgo): Dado que este estudio utiliza técnicas 
observacionales, con las que no se realiza ninguna intervención 
o modificación de las variables fisiológicas, psicológicas o 
sociales de las personas que participan en este estudio, la 
recolección de datos no incluirá información que relacione al 
participante ni se tendrá contacto con ellos. 
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5. RESULTADOS 
Para la realización del trabajo de campo se procedió a la revisión sistemática de los 
archivos de pacientes con cáncer de mama atendidos por el Instituto Guatemalteco 
de Seguridad Social, en tres de sus unidades dividiéndose de la siguiente manera: 
 -Juan Daniel Del Cid Fratti: Hospital de Ginecobstetricia . 
 Faduah Emmanuel Salazar Letona: Hospital General de Enfermedad 
Común  
 Gabriel Antonio Ríos Rodríguez: Hospital de Consulta Externa  
Tomando una unidad por cada investigador participante. Evaluándose los 
expedientes desde el enero del año 2009 hasta diciembre del año 2013. 
Tomándose el último mes como fecha de corte del estudio realizado. Finalizando la 
recolección de datos con un total de 231 casos. Dividiendo el trabajo en las 
siguientes fases: 
5.1. Fase de depuración: 
Se inicia por parte de cada una pre revisión activa de todos los expedientes que 
fueron diagnosticados, tratados y llevaron su seguimiento en las unidades 
previamente citadas desde enero del año 2009 a diciembre del año 2013. 
Buscando que los expedientes evaluados contaran con los datos que se tomarían 
en el instrumento de recolección de datos. Número de expediente, edad, sexo, 
fecha de diagnóstico, receptores hormonales, receptor HER2/neu, estadio, fecha de 
recaída y fecha de última consulta (fecha que dejo de asistir o fecha de corte si 
llego a la misma). Luego se excluyeron a todos los expedientes que no cumplieron 
los parámetros de inclusión). Creándose un pre formato con la población de 
expedientes a ser evaluados por completo a través de la recolección de datos e 
iniciando la misma al finalizar esta pre revisión. 
5.2. Fase de recolección de datos 
Cada uno de los investigadores, luego de la depuración de casos inicial  crearon 
una pre base de datos con los números de expedientes a ser revisados 
sistemáticamente. Se inicia la revisión de los mismos, adquiriendo de ellos 
todos los datos que solicita el instrumento de recolección. Calculándose 
posteriormente la sobrevida en meses de cada paciente por parte de cada uno 
de los investigadores. Para finalizar el llenado correcto de la hoja de recolección 
de datos. 
5.3. Fase de producción de base de datos 
Entre los Investigadores se crea una base de datos primaria, en EXCEL®, dentro 
de la cual se agregan todos los datos adquiridos en la hoja de recolección de datos. 
Cada dato dentro de la columna que lleva el nombre correspondiente del mismo. 
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Agregándose una columna donde aquellos pacientes que han tenido recaída se 
marcan como enfermos y aquellos que no han tenido recaída como no enfermos. 
Logrando unificar una base de datos con los casos recopilados desde el 2009 hasta 
diciembre del 2013. Los cuales son nuevamente revisados para depurar aquellos 
que no cumplieran de alguna forma los requisitos de inclusión propios de la 
investigación. 
5.4.  Fase de graficación y análisis 
Los datos que se obtuvieron y revisaron por los investigadores son ingresados en el 
sistema SPSS Statistics®, desde donde se realiza una revisión final de los mismos, 
para confirmar que no existan anomalías que puedan alterar el resultado final de los 
mismos. Continuando con la realización del cálculo de Kaplan-Meier, para obtener 
las graficas de sobrevida libre de enfermedad. Los datos recolectados son divididos 
en cuatro grupos, receptores hormonales positivos más HER2/neu positivos (grupo 
1), receptores hormonales positivos más HER2/neu negativo (grupo 2), receptores 
hormonales negativos más HER2/neu positivo (grupo 3) y receptores hormonales 
negativos más HER2/neu negativo (grupo 4). Generándose una tabla de datos que 
presenta la cantidad de casos que se encontraron para cada uno de los 4 grupos 
evaluados y la cantidad de eventos presentes en cada uno. Los cuales son 
subdivididos para realizar dos gráficas, una que presenta los pacientes con 
receptores hormonales positivos más HER2/neu positivo (grupo 1) junto a los 
receptores hormonales negativos másHER2/neu positivo (grupo 3), y otra grafica 
que presenta a los pacientes con receptores hormonales positivos más HER2/neu 
negativo (grupo 2) junto a los receptores hormonales negativos más HER2/neu 
negativo (grupo 4). Las gráficas obtenidas cuentan cada una con una curva de 
sobrevida para cada uno de los grupos incluidos dentro de la misma que muestra la 
sobrevida libre de enfermedad propia para cada uno de los grupos estudiados de 
pacientes. Posteriormente son analizados dichos resultados para evaluar el 
pronóstico que presenta cada grupo por separad 
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 Tabla 6  
Porcentaje de casos según grupo etario y estadio de pacientes con cáncer de 
mama en estadio temprano, Departamento de Oncología Médica del Instituto 
Guatemalteco de Seguridad Social, Ciudad de Guatemala, Abril-Mayo del año 
2014 
 
Edad 
estadio TNM 
Total estadio I estadio IIA estadio IIB 
estadio 
IIIA 
20-29 0 1 0 0 1 
30-39 3 3 3 6 15 
40-49 10 12 8 16 47 
50-59 11 31 39 31 112 
60-69 1 16 12 17 46 
70-79 2 1 3 1 7 
80-89 0 1 1 1 3 
90 a mas 0 0 0 0 0 
Total 27 65 66 72 231 
Fuente: Instrumento de recolección de datos. 
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Grafica  1  
Curvas de Kaplan-Meier de los subgrupos de pacientes con cáncer de mama 
estadio temprano que expresaron o no receptores hormonales mas HER2/neu, 
Departamento de Oncología Médica del Instituto  Guatemalteco de Seguridad 
Social, Ciudad de Guatemala, Abril-Mayo del año 2014 
 
 
 
Fuente: Instrumento de recolección de datos. 
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6. DISCUSIÓN 
La presente investigación tuvo como propósito describir la sobrevida libre de 
enfermedad a  5 años en pacientes diagnosticados cáncer de mama en estadio 
temprano (etapa I a etapa III)  según la expresión o no de receptores hormonales y el 
receptor HER2/neu. Dichos pacientes fueron tomados del área de oncología médica 
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. La descripción se  realizó utilizando 
las curvas de sobrevida de Kaplan- Meier. 
De los pacientes diagnosticados con cáncer de mama en estadio temprano 112 
pacientes al momento de realizar el diagnóstico pertenecía al grupo etario de 50 a 59 
años, siendo este mayor porcentaje observado en la población estudiada. Intervalo 
que corresponde a la menopausia y pos menopausia. El rango de edad con menos 
casos reportados fue el de 20 a 29 años, únicamente un caso. Lo cual concuerda con 
otros autores que indican que el riesgo de sufrir cáncer de mama aumenta con la edad 
y disminuye después de peri menopausia.  Esto se debe a que los pacientes jóvenes 
han estado expuestas un menor periodo de tiempo a hormonas sexuales femeninas. 
(14). 
De pacientes con cáncer de mama en estadio temprano al momento de diagnóstico se 
detectaron en estadio II 131 pacientes (61.64%) siendo este un buen indicador de 
sobrevida a los 5 años ya que según la asociación americana de cáncer este estadio 
tiene una tasa de supervivencia relativa a 5 años de 93%(9).  
En la gráfica 1 se observa en color azul la curva que representa al grupo de pacientes 
con receptores hormonales positivos mas receptor HER2/neu positivo, en este 
subgrupo se observa el primer evento al onceavo mes representado la primera caída 
de la curva y disminuyendo la  probabilidad acumulada de sobrevida libre de 
enfermedad a 96.2%. El segundo y ultimo evento se observa al diez y seisavo mes 
representado como la segunda caída en esta curva y disminuye la acumulada 
probabilidad de sobrevida libre de enfermedad a 92.3%. La curva en color naranja 
corresponde a los pacientes con los receptores HER2/neu positivo y receptores 
hormonales negativos en donde se observa que el primer evento ocurrió a los dos 
meses representado por la primera caída de la curva, reduciendo la probabilidad 
acumulada de sobrevida libre de enfermedad a 97.1%, luego de esto ocurrieron a lo 
largo del estudio 6 eventos siendo el ultimo a los veinte meses reduciendo la 
sobrevida acumulada a 78.4% esta reducción de sobrevida  ocurre por la cantidad de 
eventos (recaída, muerte) acumulados durante el periodo de tiempo siendo mayor en 
el grupo que presento receptores hormonales negativos y HER2/neu positivo 
demostrando la agresividad y el peor pronóstico de dichos tumores. 
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En la curva que se observa en color verde la curva que representa al grupo de 
pacientes con receptor HER2/neu negativo más receptores hormonales positivos en 
este se observa que el primer evento ocurrió al primer mes representado con la 
primera caída de la curva, disminuyendo la probabilidad acumulada de sobrevida  libre 
de enfermedad a 99.1%, luego de este evento cinco eventos más ocurrieron 
reduciendo la probabilidad acumulada de sobrevida de 92.6%. En la curva en color 
morado observamos al grupo de pacientes con receptor HER2/neu negativo mas 
receptores hormonales negativos, en este se observa que el primer evento ocurre al 
primer mes representado con la caída de la curva, disminuyendo la probabilidad 
acumulada de sobrevida libre de enfermedad a 98.2%, luego de este evento 
ocurrieron doce eventos más reduciendo la probabilidad acumulada de sobrevida a 
70.2%. 
En resumen las curvas de sobrevida presentan los siguientes datos: 
 Receptores hormonales positivos mas HER2/neu negativo (grupo 2) 
presentan una sobrevida libre de enfermedad a los 5 años del 92.6%. 
 El grupo de receptores hormonales positivos mas HER2/neu Positivos  
(grupo 1) cuentan con una sobrevida libre de enfermedad a los 5 años 
de. 92.3%. 
 Receptores hormonales negativos mas HER2/neu positivo  (grupo 3) 
presentan una sobrevida libre de enfermedad a los 5 años del 78.4% 
 Receptores hormonales negativos mas HER2/neu negativo (grupo 4) 
cuentan con una sobrevida libre de enfermedad a los 5 años de 70.2%. 
Los datos anteriores concuerdan con estudios realizados donde evidencian que los 
pacientes con receptores hormonales negativos y HER2/neu negativos tienen peor 
pronóstico, más agresivos y presentan menos sobrevida (28, 29).  
Los pacientes que expresaron los receptores hormonales al diagnóstico tuvieron mejor 
probabilidad de sobrevida libre de enfermedad a 5 años que aquellos pacientes que no 
lo expresaron. Esto  concuerda con datos de estudios que indican que el tipo de tumor 
que expresa lo receptores hormonales es menos agresivo, con mejor respuesta a 
tratamiento y con mayor sobrevida  por lo tanto el receptor hormonal es un factor 
pronóstico positivo si se presenta. (26)  
En tanto en los pacientes con receptores hormonales negativos mas HER2/neu 
positivo tuvieron mayor probabilidad de sobrevida que aquellos que no presentaron el 
receptor HER2/neu. Esto se atribuye a que el receptor HER2/neu es un factor 
predictivo de respuesta a terapia anti-HER2/neu (inmunológica), hormono terapia y 
quimioterapia. (28, 29) 
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7. CONCLUSIONES 
 
 Con los datos obtenidos se demostró que los pacientes con receptores 
hormonales positivos más HER2/neu positivo mostraron una sobrevida libre de 
enfermedad a los 5 años de 92.3%, los pacientes con receptores hormonales 
positivos más HER2/neu negativo presentaron una sobrevida libre de 
enfermedad a los 5 años de 92.6%, de los pacientes de receptores 
hormonales negativos y HER2/Neu positivo se observó una sobrevida libre de 
enfermedad a los 5 años del 78.4% y en el grupo de pacientes que 
presentaron receptores hormonales negativos y HER2/neu negativos 
presentaron una sobrevida libre de enfermedad a los 5 años de 70.5%. Lo 
anterior recalca que la positividad de receptores hormonales es un factor 
pronostico positivo de mayor sobrevida libre de enfermedad y la expresión del 
receptor HER2/neu es un factor predictivo de mayor sobrevida libre de 
enfermedad luego de dar terapia dirigida a este. 
 
 La expresión de los receptores hormonales en las pacientes con cáncer de 
mama en estadio temprano es un indicador de mayor pronóstico de sobrevida, 
ya que los pacientes que lo presentaron tuvieron mayor probabilidad de 
sobrevida libre de enfermedad en 5 años.  
 
 Los pacientes con cáncer de mama en estadio temprano que presentan los 
receptores hormonales negativos más receptor HER2/neu negativo presentan 
menor probabilidad de sobrevida en 5 años, que los que presentan algún o 
ambos receptores positivos.  
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8. RECOMENDACIONES 
 
8.1 . Al Instituto Guatemalteco de Seguridad Social  
 
 Se recomienda priorizar el tratamiento a aquellas pacientes que 
pertenecen al grupo que presentó menos probabilidad de sobrevida 
libre de enfermedad a 5 años de acuerdo a los resultados obtenidos.  
 
 Estimular la realización de Investigaciones para que se continúen 
estudios similares y estudios clínicos relacionados con esta 
enfermedad.   
 
 Continuar con los programas de detección temprana de cáncer de 
mama e instruir a la población acerca de la importancia del auto 
examen, educarlas en la realización del mismo e incentivar a dicha 
población a asistir a sus controles ginecológicos periódicos. 
 
8.2 . A la Facultad de Ciencias Médicas de la  Universidad San Carlos 
de Guatemala 
 
 Fortalecer los programas de enseñanza-aprendizaje que permita a 
los estudiantes comprender más a fondo la fisiopatología, detección 
temprana, factores de riesgo, diagnóstico y tratamiento de esta 
enfermedad para aplicarlos en el ejercicio de la medicina.  
 
 Promover en los estudiantes de pre grado la realización de estudios 
descriptivos con el propósito de conocer el comportamiento de 
enfermedades oncológicas y a los estudiantes de post grado la 
realización de estudios clínicos respecto a enfermedades 
oncológicas.  
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9. APORTES 
 
9.1 Se logró obtener un panorama sobre la evolución natural de la 
enfermedad según la sobrevida libre de enfermedad en las pacientes 
con cáncer de mama en estadio temprano con receptores hormonales 
y HER2/neu. 
 
9.2 Los datos recolectados permiten realizar una comparación de la 
realidad del cáncer de mama en estadio temprano según la expresión 
de receptores hormonales y HER2/neu de la población guatemalteca 
con estudios realizados en otras poblaciones tomando en cuenta el 
comportamiento de la enfermedad y la sobrevida libre de enfermedad. 
 
9.3 Se logró determinar cuál subgrupo de pacientes con cáncer de mama 
en estadio temprano, según la expresión de receptores hormonales y 
HER2/neu presentó una menor sobrevida, lo cual permitirá  priorizar el 
tratamiento para pacientes con estas características.  
 
9.4 Se deja una base de datos para la continuación de  estudios  
relacionados con este tema. 
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11. ANEXOS  
 11.1 Anexo 1 (Instrumento de recolección de datos). 
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11.2 Anexo 2 (Tabla de Supervivencia) 
Tabla No. 8   
Tablas de supervivencia acumulada en meses de los subgrupos de pacientes con 
cáncer de mama estadio temprano evaluados [HER2/neu positivo mas receptores 
Hormonales positivos (grupo1), HER2/neu positivo mas receptores hormonales 
negativos(grupo3), HER2/neu negativo mas receptores hormonales positivos (grupo 2) 
y HER2/neu negativo mas receptores hormonales negativos(grupo4)] Departamento 
de Oncología Médica del Instituto  Guatemalteco de Seguridad Social, Ciudad de 
Guatemala, abril-Mayo del año 2014 
HER2/neu Receptores 
Hormonales 
Tiempo Estado Proporción acumulada que 
sobrevive hasta el momento 
Nº de 
eventos 
acumulados 
Nº de casos 
que 
permanecen Estimación 
(N-r)/(N-
r+1) 
Sobrevida 
acumulativa 
Positivo Positivos 
1 4 No . . 0 29 
2 5 No . . 0 28 
3 10 No . . 0 27 
4 10 No . . 0 26 
5 11 Si 0.962 0.962 1 25 
6 16 Si 0.960 0.923 2 24 
7 16 No . . 2 23 
8 24 No . . 2 22 
9 26 no . . 2 21 
10 27 no . . 2 20 
11 30 no . . 2 19 
12 32 no . . 2 18 
13 33 no . . 2 17 
14 35 no . . 2 16 
15 39 no . . 2 15 
16 40 no . . 2 14 
17 42 no . . 2 13 
18 44 no . . 2 12 
19 46 no . . 2 11 
20 46 no . . 2 10 
21 50 no . . 2 9 
22 50 no . . 2 8 
23 52 no . . 2 7 
24 52 no . . 2 6 
25 53 no . . 2 5 
26 54 no . . 2 4 
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27 54 no . . 2 3 
28 59 no . . 2 2 
29 59 no . . 2 1 
30 60 no . . 2 0 
Negativos 
1 2 si 0.971 0.971 1 34 
2 5 si 0.970 0.943 2 33 
3 7 no . . 2 32 
4 8 si 0.968 0.913 3 31 
5 10 si 0.967 0.884 4 30 
6 10 no . . 4 29 
7 12 si 0.965 0.853 5 28 
8 13 no . . 5 27 
9 13 no . . 5 26 
10 17 no . . 5 25 
11 19 si 0.96 0.819 6 24 
12 19 no . . 6 23 
13 20 si 0.956 0.784 7 22 
14 20 no . . 7 21 
15 20 no . . 7 20 
16 22 no . . 7 19 
17 22 no . . 7 18 
18 27 no . . 7 17 
19 27 no . . 7 16 
20 27 no . . 7 15 
21 28 no . . 7 14 
22 30 no . . 7 13 
23 32 no . . 7 12 
24 33 no . . 7 11 
25 33 no . . 7 10 
26 34 no . . 7 9 
27 34 no . . 7 8 
28 36 no . . 7 7 
29 37 no . . 7 6 
30 44 no . . 7 5 
31 46 no . . 7 4 
32 54 no . . 7 3 
33 54 no . . 7 2 
34 60 no . . 7 1 
35 60 no . . 7 0 
Negativo Positivos 
1 1 si 0.991 0.991 1 109 
2 3 no . . 1 108 
3 5 no . . 1 107 
4 6 si 0.990 0.982 2 106 
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5 6 no . . 2 105 
6 8 no . . 2 104 
7 9 no . . 2 103 
8 10 no . . 2 102 
9 11 si 0.990 0.972 3 101 
10 15 no . . 3 100 
11 16 no . . 3 99 
12 17 no . . 3 98 
13 18 si 0.989 0.962 4 97 
14 19 no . . 4 96 
15 19 no . . 4 95 
16 19 no . . 4 94 
17 22 no . . 4 93 
18 22 no . . 4 92 
19 23 no . . 4 91 
20 24 no . . 4 90 
21 24 no . . 4 89 
22 24 no . . 4 88 
23 24 no . . 4 87 
24 24 no . . 4 86 
25 25 no . . 4 85 
26 26 no . . 4 84 
27 27 si 0.988 0.951 5 83 
28 27 no . . 5 82 
29 27 no . . 5 81 
30 27 no . . 5 80 
31 27 no . . 5 79 
32 28 no . . 5 78 
33 28 no . . 5 77 
34 29 no . . 5 76 
35 29 no . . 5 75 
36 30 no . . 5 74 
37 30 no . . 5 73 
38 30 no . . 5 72 
39 31 no . . 5 71 
40 33 no . . 5 70 
41 35 no . . 5 69 
42 35 no . . 5 68 
43 35 no . . 5 67 
44 35 no . . 5 66 
45 35 no . . 5 65 
46 36 no . . 5 64 
47 36 no . . 5 63 
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48 36 no . . 5 62 
49 37 no . . 5 61 
50 38 no . . 5 60 
51 38 no . . 5 59 
52 39 no . . 5 58 
53 39 no . . 5 57 
54 40 no . . 5 56 
55 40 no . . 5 55 
56 40 no . . 5 54 
57 41 no . . 5 53 
58 41 no . . 5 52 
59 41 no . . 5 51 
60 41 no . . 5 50 
61 41 no . . 5 49 
62 41 no . . 5 48 
63 42 no . . 5 47 
64 42 no . . 5 46 
65 42 no . . 5 45 
66 42 no . . 5 44 
67 42 no . . 5 43 
68 43 no . . 5 42 
69 44 no . . 5 41 
70 44 no . . 5 40 
71 45 no . . 5 39 
72 45 no . . 5 38 
73 46 si 0.973 0.926 6 37 
74 46 no . . 6 36 
75 46 no . . 6 35 
76 46 no . . 6 34 
77 47 no . . 6 33 
78 47 no . . 6 32 
79 47 no . . 6 31 
80 47 no . . 6 30 
81 49 no . . 6 29 
82 49 no . . 6 28 
83 50 no . . 6 27 
84 51 no . . 6 26 
85 51 no . . 6 25 
86 52 no . . 6 24 
87 52 no . . 6 23 
88 53 no . . 6 22 
89 54 no . . 6 21 
90 54 no . . 6 20 
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91 54 no . . 6 19 
92 54 no . . 6 18 
93 54 no . . 6 17 
94 55 no . . 6 16 
95 55 no . . 6 15 
96 55 no . . 6 14 
97 56 no . . 6 13 
98 57 no . . 6 12 
99 58 no . . 6 11 
100 58 no . . 6 10 
101 58 no . . 6 9 
102 59 no . . 6 8 
103 59 no . . 6 7 
104 59 no . . 6 6 
105 59 no . . 6 5 
106 59 no . . 6 4 
107 60 no . . 6 3 
108 60 no . . 6 2 
109 60 no . . 6 1 
110 61 no . . 6 0 
Negativos 
1 1 si 0.982 0.982 1 54 
2 3 si 0.981 0.964 2 53 
3 3 no . . 2 52 
4 3 no . . 2 51 
5 5 no . . 2 50 
6 6 no . . 2 49 
7 7 no . . 2 48 
8 8 no . . 2 47 
9 9 si 0.978 0.943 3 46 
10 9 no . . 3 45 
11 10 no . . 3 44 
12 10 no . . 3 43 
13 11 si 0.976 0.921 4 42 
14 11 no . . 4 41 
15 11 no . . 4 40 
16 13 si 0.975 0.898 5 39 
17 14 si 0.974 0.875 6 38 
18 15 si 0.973 0.852 7 37 
19 15 no . . 7 36 
20 16 si 0.972 0.828 8 35 
21 17 si 0.971 0.805 9 34 
22 18 si 0.970 0.781 10 33 
23 20 si 0.969 0.757 11 32 
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24 20 no . . 11 31 
25 20 no . . 11 30 
26 22 si 0.966 0.732 12 29 
27 23 no . . 12 28 
28 23 no . . 12 27 
29 24 si 0.962 0.705 13 26 
30 27 no . . 13 25 
31 27 no . . 13 24 
32 29 no . . 13 23 
33 31 no . . 13 22 
34 32 no . . 13 21 
35 32 no . . 13 20 
36 33 no . . 13 19 
37 35 no . . 13 18 
38 35 no . . 13 17 
39 36 no . . 13 16 
40 37 no . . 13 15 
41 37 no . . 13 14 
42 38 no . . 13 13 
43 39 no . . 13 12 
44 39 no . . 13 11 
45 39 no . . 13 10 
46 40 no . . 13 9 
47 41 no . . 13 8 
48 42 no . . 13 7 
49 44 no . . 13 6 
50 47 no . . 13 5 
51 51 no . . 13 4 
52 52 no . . 13 3 
53 53 no . . 13 2 
54 53 no . . 13 1 
55 56 no . . 13 0 
Fuente: Instrumento de recolección de dato 
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11.3 Anexo 3 (Cartas de autorización  de investigación Instituto Guatemalteco de 
Seguridad Social)  
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11.4 Anexo 4 (Licencia IBM SPSS statiistics grad-pack 21.0TM) 
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